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 ATP syntáza je klíčovým enzymem celého energetického metabolismu. 
Nachází se ve vnitřní mitochondriální membráně, kde je součástí respiračního 
řetězce produkujícího energii ve formě adenosin trifosfátu. Regulace její aktivity 
je důležitá především kvůli udržování přiměřené hladiny ATP v buňce, která se 
mění dle aktuálních fyziologických nároků. Náhlé snížení aktivity ATP syntázy 
může vést k hyperpolarizaci mitochondriální membrány, spojené se zvýšenou 
produkcí reaktivních kyslíkových radikálů z respiračního řetězce. Takto 
navozený oxidativní stres může buňku fatálně poškodit a vést k programované 
buněčné smrti, apoptóze. Není proto překvapivé, že změny regulace aktivity 
ATP syntázy byly popsány u různých patologických stavů, jako například 
ischémie, nebo karcinogeneze. Cílem této práce je shrnout současné poznatky 
týkající se fyziologické regulace aktivity ATP syntázy, zejména na úrovni 
interakčních partnerů, Ca2+ iontů, post-translačních modifikací a v neposlední 
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 ATP synthase is a key enzyme of energy metabolism. It is located in the 
inner mitochondrial membrane, where it is a part of respiratory chain, which 
produces energy in the form of adenosine triphosphate. Regulation of its activity 
is important, primarily to maintain an adequate level of ATP in a cell, which is 
variable according to the current physiologicall demands. Sudden decrease in 
ATP synthase activity may lead to hyperpolarization of the mitochondrial 
membrane associated with increased production of reactive oxygen radicals 
from the respiratory chain. Oxidative stress induced in this way can fatally 
damage the cell and lead to a programmed cell death, apoptosis. It is therefore 
not surprising that changes in the regulation of ATP synthase activity have been 
described in various pathological conditions such as ischemia or 
carcinogenesis. The aim of this work is to summarize the current knowledge 
about the physiological regulation of ATP synthase activity, especially at the 
level of interaction partners, Ca2+ ions, post-translational modifications and, last 
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ADP  Adenosin difosfát 
ATP  Adenosin trifosfát 
Arg  Arginin 
CoA  Koenzym A 
CsA  Cyklosporin A 
CyD  Cyklofilin D 
Cys  Cystein 
Glu  Kyselina glutamová 
IF1  Inhibiční faktor 1 
Lys  Lysin 
mPTP  Mitochondriální permeabilně transientní pór 
NAD+  Nikotinamidadenindinukleotid 
NO  Oxid dusnatý 
NO2  Oxid dusičitý 
Phe  Fenylalanin 
PKA  Protein kináza A 
PKC  Protein kináza C 
Pro  Prolin 
PTM  Post-translační modifikace 
PTMs  Post-translační modifikace 
RNS  Reaktivní formy dusíku 
ROS  Reaktivní formy kyslíku 
Ser  Serin 
SIRT  Sirtuin 
TBT  Tributyltin 
Thr  Treonin 
Trp  Tryptofan 
Tyr  Tyrosin 
[Ca2+]c  Koncentrace cytosolického Ca2+ 




 ATP syntáza je klíčový enzym metabolismu, především kvůli její roli v syntéze 
nukleotidových molekul, adenosintrifosfátu. Adenosintrifosfát, (dále jen ATP) je důležitý 
nukleotid, respektive nukleosidtrifosfát, obsahující vysoké množství energie dále 
využívané v široké škále buněčných procesů. Jedná se o makroergickou sloučeninu, 
skládající se z jedné molekuly adenosinu a třech molekul fosfátu navázaných na 5´ 
uhlíku cukru ribózy. Proto se řadí mezi takzvané 5´ ribonukleotidy. Dostatečné 
množství ATP v buňce je životně důležité a je potřeba ho průběžně doplňovat. S 
nulovou regenerací ATP by buňka přežila jen jednu až dvě minuty (Alberts, Bruce, et 
al. 2002). Tento klíčový jev zajišťuje mimo jiné enzym ATP syntáza, jak již bylo 
zmíněno výše. Endergonní enzymatickou reakcí, přesněji transferázovou, fosforyluje 
molekulu adenosindifosfátu (ADP) jedním monofosfátem (Pi, přesně HPO4
2-). Hnací 
silou je proud vodíkových iontů procházejících enzymem z mezimembránového 
prostoru, ve snaze vyrovnat koncentrace na obou stranách membrány. Každé 3,3 až 
4,4 ionty vodíku prošlé ATP syntázou dají vzniku jedné molekule ATP (David G. 
Nicholls, et.al. 2002). Pomocí chemické rovnice lze tento děj popsat takto:  
 
ADP3- + HPO4
2- + H+ + nH+out ↔ ATP




Syntézu ATP doprovází rotace enzymové FO domény, jenž jest ukotvena v 
membráně a společně s γ podjednotkou (náležící doméně F1), tvoří tak zvaný rotor 
enzymu. Při opačném směru rotace dochází i k opačné exergonní chemické reakci, 
tedy k hydrolýze ATP a pumpování vodíkových iontů zpět do intermembránového 
prostoru. Tento jev se hojně vyskytuje například za anoxických podmínek. 
 Ve většině eukaryotických buněk je ATP tvořeno především ATP syntázou, 
avšak může vznikat i jinými způsoby. Například regenerací z kreatinfosfátu, či 
některými reakcemi glykolýzy. Tyto mechanismy však nebudou předmětem této práce, 
ve které se především zaměřím na ATP syntázu, respektive regulaci její aktivity ve 
fyziologii buňky.  
 Regulace ATP syntázy probíhá na dvou základních úrovních. Na úrovni genové 
exprese, označované jako stabilní regulace, a enzymové aktivity, známé jako 
dynamické regulace. Do první kategorie patří tyto mechanismy: transkripce, post-
transkripční úpravy a skládání dílčích proteinových komponent enzymového komplexu. 
Tato skupina stabilních regulací není předmětem této práce, proto ji nebudu dále 
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rozebírat. Druhá skupina regulací dynamických, která je předmětem této práce, 
zahrnuje účinky Ca2+ iontů, post-translačních modifikací a interakčních proteinů. 
Nedovolím si však opomenout regulace způsobené supramolekulárními organizacemi 
enzymu, dimerizaci a oligomerizaci. Interakční proteiny zmíněné dále v práci jsou: IF1, 
CaBl, cyklofilin D, Bcl-xL, S100A1, faktor B a PKCδ. 
Kromě tvorby ATP má ATP syntáza klíčovou úlohu při buněčné smrti, zejména 
při otevírání mitochondriálního póru přechodné propustnosti, označovaného mPTP. 
Současný pohled předpokládá, že hlavní částí struktury mPTP je právě samotná ATP 
syntáza (Alavian et al., 2014). Jsou to pravděpodobně ATP syntázové dimery, které 
tvoří, respektive otevírají permeabilní přechodný pór PTP a působí vnitřní 
mitochondriální membránu propustnou pro malé soluty, což způsobí buněčnou smrt a 
dovede buňku k "bodu ze kterého není návratu." Nepříliš překvapivě je tedy aktivita 
ATP syntázy mimo jiné spojována s procesy stárnutí a s tím spojenými chorobami 
(Chin et al., 2014; Sun et al., 2014). 
Cílem této práce je shrnout aktuální poznatky týkající se fyziologických regulací 
aktivity mitochondriální ATP syntázy, počínaje od Ca2+ iontů, přes interakce se 
skupinou určitých proteinů, až k chemickým modifikacím konkrétních 












2 Mitochondriální ATP syntáza 
 ATP syntáza se skládá celkem z 29 podjednotek 18 typů proteinů (i s IF1) a její 
molekulová hmotnost se pohybuje okolo 592 kDa (Abrahams et al., 1994; Cabezón et 
al., 2003; He et al., 2018). Nejdříve se však dělí na dvě základní domény, F1 a FO. 
První ATP syntázová doména F1 je vnější a zasahuje do intermembránového prostoru. 
Skládá se ze tří podjednotek α, tří podjednotek β a jedné podjednotky γ, která ale 
z části zasahuje do membrány. Druhá ATP syntázová doména FO je v membráně a 
skládá se z 8 až 10 do kruhu uspořádaných c podjednotek, a dále z f, g a e 
podjednotky. Obě dvě domény F1 a FO jsou vzájemně propojeny periferním stonkem, 
složeného z více různých podjednotek (b, F6, d, ATP6, ATP8, OSCP) a centrálním 
stonkem, který společně s γ podjednotkou F1 domény, obsahuje jednu δ a jednu ε 
podjednotku. Druhá část γ podjednotky je kovalentně vázaná k membránové části FO, 
konkrétně k podjednotkám δ a ε. Membránová, ATP syntázová doména FO, tvoří 
cylindrickou hydrofobní strukturu složenou z c podjednotek, které jsou společně s γ, δ a 
ε podjednotkami rotující částí enzymu.  
Obrázek 1. Uspořádání jednotlivých podjednotek savčí ATP syntázy, převzato z práce (He et 
al., 2018). 
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 U lidí a ostatních obratlovců jsou podjednotky ATP6 a ATP8 kódovány z genů 
mitochondriální DNA a translatovány uvnitř mitochondrie. Ostatní podjednotky jsou 
kódovány v jaderném genomu, translatovány v cytoplazmě a posléze transportovány 
do mitochondrie.  
 Katalytická aktivita ATP syntázy vychází z nesouměrného uspořádání γ 
podjednotky vůči F1-ATPázové doméně. Podjednotka γ každým pootočením o 120° 
aktivuje vždy jednu ze třech podjednotek β do konformace náležité její lokalizaci vůči 
podjednotce γ. Každá β podjednotka postupně projde třemi konformacemi s několika 
dílčími kroky (Sekiya et al., 2017). V první zaujaté konformaci naváže β podjednotka 
adenosin difosfát (ADP) a volný anorganický fosfát (Pi). Následným přechodem dále 
mechanicky spojí obě molekuly dohromady. Vznikne tak adenosin trifosfát (ATP), který 
hraje klíčovou roli v mnoha enzymatických procesech. Poté přejde β podjednotka do 
třetího typu konformace, uvolní vzniklé ATP a umožní navázání další molekuly ADP s 
anorganickým fosfátem. V tomto procesu hrají důležité role specifické fosforylace α a β 
podjednotek (Kane et al., 2010). K syntéze ATP je potřeba hnací síla ve formě 
elektrochemického protonového gradientu. Pumpování protonů do intermembránového 
prostoru vytváří I., III., a IV. komplex dýchacího řetězce. Vzniklý elektrochemický 
potenciál ΔP má dvě složky, elektrickou a chemickou, přičemž v mitochondriích hraje 
podstatnější úlohu elektrická složka. V opačném směru rotace γ podjednotky enzym 
hydrolyzuje molekuly ATP a generuje protonový gradient v intermembránovém 
prostoru. Strukturu ATP syntázy a mechanismus syntézy ATP poprvé popsal Paul D. 















3 Regulace Ca2+ ionty 
 
 Regulace Ca2+ ionty je důležitým regulačním mechanismem enzymové aktivity 
ATP syntázy. Například v srdečním svalu se hladina intramitochondriálního Ca2+ 
[Ca2+]m přechodně mění v kontraktilním a relaxačním cyklu a indukuje nárůst v celkové 
mitochondriální ATP produkci, potřebné k udržení srdečního chodu (Bell et al., 2006). 
Obecně se tedy předpokládá, že Ca2+ aktivuje nebo inhibuje respirační řetězec, podle 
aktuálních energetických nároků.  
 
Obrázek 2, funkce Ca
2+
 iontů v buňce. Převzato z práce (Tarasov et al., 2012) 
 
Nárůst koncentrace cytosolického Ca2+ [Ca2+]c spustí aktivaci Ca
2+ regulovaných 
mitochondriálních přenašečů typu uniport (MCU), pokračuje nárůstem Ca2+ v matrix a 
následně aktivuje mitochondriální dehydrogenázy (například pyruvát dehydrogenázu, 
viz. níže) a ATP syntázu. Rovněž je známo, že β podjednotka F1 domény váže Ca
2+, 
ale stále není známo za jakým účelem (Hubbard and McHugh, 1996). Běžná 
koncetrace mitochondriálního Ca2+ [Ca2+]m je kontrolována aktivitou přenašečů MCU a 
odtokem Ca2+, který zajišťuje Na+/Ca2+ antiportní přenašeč (mNCX). Příjem Ca2+ do 
mitochondrie je závislý na respiraci. Vysoké míry absorpce Ca2+ mohou tedy účinně 
snížit potenciál mitochondriální membrány (ΔΨm) (Gunter and Pfeiffer, 1990). Tento jev 
je však pozorovatelný pouze u izolovaných mitochondrií, s vysokou koncentrací 
extramitochondriálního Ca2+. U izolovaných kardiomyocytů za fyziologických podmínek, 
s běžným příjmem Ca2+ do mitochondrie, není pozorován pokles membránového 
potenciálu ΔΨm. Z toho vyplývá, že za fyziologických podmínek příjem Ca
2+ do 
mitochondrie nesnižuje membránový potenciál, ani neinhibuje ATP syntézu. Přesto 
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však může dojít k mírným poklesům potenciálu mitochondriální membrány během 
zvýšení cytosolické koncentrace Ca2+ v jiných systémech. To může být pozorováno 
například v pankreatických β buňkách. Dřívější studie prováděné na izolovaných 
mitochondriích charakterizovaly přenašeče MCU jako nízko-afinitní, vysoko-kapacitní 
transportéry Ca2+, zatímco antiportní přenašeč mNCX má mnohem nižší Vmax, 
saturující při [Ca2+]m pod 1 μM (Gunter and Pfeiffer, 1990; Nicholls and Crompton, 
1980). Tedy se předpokládalo, že přítok Ca2+ do mitochondrie započne pouze tehdy, 
kdy externí koncentrace Ca2+ vzroste nad 500 nM, tedy mnohem výše než je běžné 
[Ca2+]c 100-200 nM (Miyata et al., 1991). Tato hypotéza byla potvrzena na krysích 
myocytech, neboť [Ca2+]m zůstala nižší než [Ca
2+]c, dokud se tato koncentrace 
externího Ca2+ nezvýšila na 500 nM (Miyata et al., 1991). Ve studii Tarasov et al., 
2012, použili Ca2+ aktivovaný fotoprotein aequorin zacílený do mitochondrií (Tarasov et 
al., 2012). Objevili, že mitochondrie jsou schopny převzít Ca2+ velice rychle, díky jejich 
blízkosti k intracelulárním Ca2+ zásobám a mohou bezpečně rozeznávat mnohem vyšší 
koncentrace [Ca2+]c (Rizzuto et al., 1992). V některých buňkách se koncentrace [Ca
2+]m 
mění v reakci na pouhé nanomolární změny koncentrace [Ca2+]c, ale například v 
kardiomyocytech jsou reflektované změny [Ca2+]m malé, většinou od 10 do 20 nM 
(Andrienko et al., 2009).  
Jak bylo naznačeno výše, Ca2+ v mitochondrii aktivuje dehydrogenázy, 
konkrétně například multienzymový 50 MDa komplex pyruvát dehydrogenázy (PDH). 
Ta nevratně katalyzuje: pyruvát + CoA + NAD+ → acetyl-CoA + NADH2 + CO2. Důležitý 
acetyl-CoA poté vstupuje do citrátového cyklu, nebo do syntézy mastných kyselin. 
Aktivita komplexu PDH je jedním z kroků v oxidaci glukózy a tedy má přímý dopad na  
celkovou rychlost buněčného dýchání a syntézy ATP v savčích tkáních (Randle, 1995). 
 To, že rychlost produkce ATP může být regulována nezávisle na rychlosti 
respirace nebo potenciálu mitochondriální membrány (ΔΨm), bylo prokázáno 
v intaktních krysích mitochondriích (Territo et al., 2000). Nedávné in vitro (Harris and 
Das, 1991) a in vivo (Scholz and Balaban, 1994) studie uváděly ATP syntázu jako 
potenciální cíl těchto regulací. I když se ukázalo, že ATP syntáza váže Ca2+ přímo 
(Hubbard and McHugh, 1996), je spíše pravděpodobnější, že regulace je 
zprostředkována přes post-translační modifikace, konkrétně fosforylace γ podjednotky, 
která je na mitochondriální Ca2+ ionty citlivá v μM rozsahu (Hopper et al., 2006). 
Nedávné práce však identifikovaly protein S100A1, který se váže k ATP syntáze Ca2+ 
dependentním způsobem a působí tak nárůst v syntetické produkci ATP (Boerries et 
al., 2007). 
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4 Interakční partneři ATP syntázy 
 
 Některé proteiny asociují s ATP syntázou, přičemž nejsou její stabilní součástí 
nebo podjednotkou a jsou často zapojené do regulace její aktivity. V tabulce 1 jsou 






Interakce Funkce Citace 
IF1 F1α, F1β 
Inhibice hydrolytické aktivity ATP 
syntázy 
(García-bermúdez 
and Cuezva, 2016) 
Cyklofilin D 
OSCP, podjednotka d 
a podjednotka b 
Inhibice chodu ATP syntázy a 
inhibice aktivity mPTP 
(Bernardi et al., 
2015a) 
Bcl-xL F1α, F1β Otevírání mPTP a apoptóza 
(Formentini et al., 
2014) 
S100A1 F1α, F1β Nárůst syntézy ATP 
(Boerries et al., 
2007) 
Faktor B F1α, OSCP 
Komponent pro formování 
komplexů ATP syntázy a nárůst 
syntézy ATP 
(Belogrudov, 2010) 
PKCδ Podjednotka d Inhibuje syntézu ATP 
(Harischandra et 
al., 2014) 
CaBl FO doména 






 4.1 Inhibiční faktor 1 (IF1)  
 
  Inhibiční faktor 1 byl objeven v roce 1963, Pullmanem a Monroyem 
(Pullman and Monroy, 1963) v mitochondriích hovězího srdce. Dnes již však bylo 
izolováno mnoho homologních IF1 například u člověka (Ichikawa et al., 1999), potkanů 
(Chan and Barbour, 1976), kvasinek Saccharomyces cerevisiae (Hashimoto et al., 
1981), Candida utilis (Satre et al., 1975) a rostlin (Norling et al., 1990). Inhibiční faktor 
1 je malý, tepelně stabilní protein o velikosti přibližně 10 kDa (Faccenda and 
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Campanella, 2012). U savců je zralá forma polypeptidu složena z aminokyselinových 
zbytků, pohybujících se v rozmezí od 81 u lidí, myší, šimpanzů a psů, až po 84 
aminokyselin například u skotu. Inhibiční faktor 1 nacházíme převážně 
v mitochondriích, přestože některé studie naznačují, že je IF1 přítomen i v cytosolu a 
na plazmatické membráně (Cortés-Hernández et al., 2005) a rovněž bylo ukázáno, že 
je sekretován do extracelulárního prostředí za účelem modulace aktivit endotelových 
buněk (Burwick, Wahl, Fang, 2005).  
Inhibiční faktor 1 je kódován ATPIF1 genem lokalizovaným u lidí a myší 
na chromozomech 1 a 4, a je syntetizován jako propeptid nesoucí vysoce 
konzervovanou N-koncovou pre-sekvenci, důležitou pro finální transport do 
mitochondrie. Alternativním sestřihem primárního transkriptu lidské IF1 mRNA, můžou 
vzniknout tři různé mRNA lišící se délkou a sekvencí a mohou tak tvořit tři různé 
izoformy proteinu. Nejdelší IF1 protein (12,24 kDa, pI 9,34) vychází z izoformy 1, 
obsahující tři exony a krátkou nepřekládanou oblast 3'UTR. Taktéž mRNA izoforma 2  
 
Obrázek 3, A) mRNA izoformy IF1; B) genové oblasti, exony; převzato z práce (García-
bermúdez and Cuezva, 2016) 
 
(7,91 kDa, pI 7,96) obsahuje tři exony, avšak poslední z exonů je odlišný, což při 
translaci vede ke kratšímu proteinu s odlišnou C-koncovou sekvencí. Poslední 
izoforma 3 se překládá do nejkratšího proteinu IF1 (6,59 kDa, pI 8,34) a obsahuje jen 
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první dva exony s velmi dlouhou 3'UTR. Tyto tři proteiny s délkami aminokyselinových 
řetězců 106, 71 a 60, jsou však po transportu do mitochondrie kratší, neboť poté 
dochází ke štěpení N-terminální, 25 aminokyselinové mitochondriální cílové sekvence. 
  Inhibiční faktor 1 interaguje s katalytickou podjednotkou ATP syntázy, 
přičemž nekompetitivně inhibuje hydrolýzu ATP za podmínek podporujících reverzní 
aktivitu enzymu (Faccenda and Campanella, 2012). Když je H+ elektrochemický 
gradient zredukován, například při hypoxických, či ischemických stavech, mění enzym 
svoji syntetickou aktivitu na hydrolyzační, s účelem přechodně obnovit snížený 
protonový gradient ΔΨm (Harris et al., 1979; Lippe et al., 1988). Inhibiční faktor 1 se 
tedy váže na vazebné místo v katalytické doméně F1 mezi α a β podjednotkou, hluboko 
zasahujíc směrem do středu domény v zarovnání s α-helixy, umístěnými na C-konci α 
a β podjednotek. V této pozici interaguje N-konec IF1 s oblastí podjednotky γ, která 
zaujímá konformaci nadšroubovicového vinutí a zastavuje chod ATP syntázy (Cabezón 
et al., 2001; Cabezón et al., 2003; Gledhill et al., 2007). Tento regulační protein je tedy 
nepostradatelnou složkou v ochraně buňky před úplným vyčerpáním ATP a apoptózou. 
Aktivita IF1 je silně ovlivňována pH (Vinogradov and Panchenko, 1985) a především při 
nízkém pH je jeho inhibiční aktivita nejsilnější, což je právě při hypoxických a 
ischemických stavech. Inhibiční faktor 1 se váže na polární F1 doménu, ve stechiometrii 
1:1 v přítomnosti Mg2+ a ATP (Green and Grover, 2000). Bránění hydrolýze je důležité, 
aby nedošlo k již výše zmíněnému vyčerpání buněčného ATP.  
  Dlouho bylo IF1 považováno čistě za inhibitora hydrolytické aktivity ATP 
syntázy, avšak novější studie ukazují, že při potlačení IF1 exprese došlo v buňkách k 
nárůstu celkové koncentrace ATP (García-bermúdez and Cuezva, 2016), (Kahancová 
et al., 2018). Rovněž bylo dokázáno, že při overexpresi IF1 došlo ke snížení 
koncentrace buněčného ATP a metabolismus buněk se značně podobal metabolismu 
rakovinných buněk, především využívajících energii z glykolýzy (Esparza-Moltó and 
Cuezva, 2018). Nicméně úloha IF1 v inhibici syntetické aktivity zatím nebyla 
jednoznačně akceptována.  
Jak bylo naznačeno výše, v případě rakovinných, ale i embryonálních, či 
nediferenciovaných buněk nalézáme vícero odlišností od běžných buněk, například 
převažující glykolytický metabolismus a značně sníženou mitochondriální respiraci. 
Navýšení glykolýzy v rakovinných buňkách je často doprovázeno zvýšenou expresí 
IF1, oproti běžným vzorkům primárních buněk (Sánchez-Cenizo et al., 2010), 
(Sánchez-Aragó et al., 2013). Zvýšená exprese IF1 posléze vede ke snížení 
mitochondriální syntézy ATP a zvýšení metabolismu glykolýzy. V opačném případě, 
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kdy potlačíme expresi IF1, dochází ke snížení glykolýzy a nárůstu v metabolismu 
oxidativní fosforylace (Sánchez-Cenizo et al., 2010). Podstatné je, že při inhibici 
oxidačního řetězce dochází k mitochondriální hyperpolarizaci, kvůli zamezenému 
zpětnému toku H+ iontů zpět do matrix (Santamaría et al., 2006), (Sánchez-Aragó et 
al., 2013). Mitochondrie poté začne produkovat superoxidové radikály (ROS), které 
posléze mohou být příčinou buněčné smrti. Reaktivní kyslíkové radikály také mohou 
mít kromě apoptotických účinků tkáňově specifické mitohormické účinky. Mitohormeze 
obecně je adaptační jev buňky na stresové podmínky. Nedávné výzkumy prokázaly, že 
zvýšená exprese IF1 v rakovinných buňkách běžně není dobrým indikátorem pro 
přežití pacientů, konkrétně v tumorech jater, močového měchýře a střeva, avšak jsou 
tkáně, ve kterých naopak zvýšená exprese IF1 měla účinky pozitivní (Esparza-Moltó 
and Cuezva, 2018). V jaterním tumoru podporovalo IF1 angiogenezi a metastáze, v 
močovém měchýři a střevě zvýšenou proliferaci buněk (Ruipeng et al., 2014). Účinky 
IF1 byly pozorovány i v případě anémie, konkrétně s negativním vlivem na syntézu 
hemu (Jouaville et al., 1999). Mitochondriální myopatie zvaná Luftova nemoc je 
neuronálního původu a je provázená absencí IF1. Charakteristická je ne-thyroidním 
hypermetabolismem a poškozenými kristami. Bazální ATP syntázové aktivity u jednoho 
ze dvou pacientů byly sedmkrát vyšší, než v normálních zdravých buňkách (DiMauro et 
al., 1976). Inhibiční faktor 1 také ovlivňuje oligomerizaci ATP syntáz, čímž by 
stabilizoval strukturu krist (Formentini et al., 2014). 
 
 4.2 Protein kináza Cδ 
 
  Protein kináza Cδ, která je Ca2+ signálním proteinem, může regulovat 
aktivitu ATP syntázy navázáním k d podjednotce FO domény (Nguyen et al., 2008, 
2010). Interakcí s podjednotkou d inhibuje syntézu ATP. Protein kináza Cδ sehrává 
důležité proteolytické úlohy v prionových onemocněních a její zvýšená exprese vede 
k indukci apoptózy (Harischandra et al., 2014; Zhao et. al, 2012). 
 
 4.3 Faktor B 
 
  Již od prvních studií byl faktor B uznán jako základní součást 
mechanismu odpovědného za energetickou syntézu ATP. Zdálo se, že leží na pomezí 
přenosu energie mezi respiračním řetězcem a komplexem ATP syntázy. Novější studie 
odhalily funkci faktoru B při formování mitochondriálních krist a tedy mitochondriální 
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morfologii. Dimery ATP syntáz na apikálních vrcholech krist společně s tetramery 
faktoru B, mohou být prostředkem ke zvýšení účinnosti konečného kroku oxidativní 
fosforylace v živočišných mitochondriích (Belogrudov, 2009). Některé studie ukázaly, 
že přidáním rekombinantního lidského faktoru B, se zvýšila výměnná aktivita komplexu 
ATP-Pi přibližně 2,5krát (Belogrudov 2002), tedy se může jednat o významný 
fyziologický prvek, v regulaci ATP syntázové aktivity.  
 
 4.4 Cyklofilin D 
 
  Tento protein patří do cyklofilinové rodiny chaperonů. Může se 
konstitutivně vázat na ATP syntázu a tím snižovat syntetický i hydrolytický chod 
enzymu. Tyto regulace jsou konkrétně zprostředkovávány interakcí cyklofilinu D s 
laterálním ramenem ATP syntázy. Interaguje přes podjednotky periferního stonku 
OSCP, b a d, a tím snižuje hydrolázovou aktivitu ATP syntázy (Giorgio et al., 2009). 
Cyklofilin D mimo jiné hraje zásadní úlohu v procesech buněčné smrti. Cyklosporin A 
se váže na cyklofilin D a ten potlačuje aktivitu mPTP, čímž může konečné apoptóze 
zabránit (Forte and Bernardi, 2011). 
 
 4.5 CaBl - 6,8 kDa proteolipid 
 
  Dřívější studie dokázaly, že Ca2+ reguluje ATP syntázu přes 6,8 kDa 
protein CaBl, který interaguje s její FO doménou (Yamada and Huzel, 1988). Aktivní 
CaBl potom stimuluje syntézu ATP a inhibuje hydrolýzu ATP (Yamada and Huzel, 
1989). To však funguje jen v případě fyziologické mitochondriální hladiny 
membránového potenciálu (ΔΨm) (Yamada and Huzel, 1988). 
 
 4.6 S100A1 
 
  Protein S100A1, také známý jako Ca2+ vázající protein, se nejhojněji 
vyskytuje na Z discích svalových sarkomer a na sarkoplasmatickém retikulu. Možná se 
do budoucna jedná o vhodného kandidáta pro genovou terapii post-infarktických 
srdečních tkání, díky jeho rozmanitým regulačním funkcím. Protein S100A1 interaguje 
s F1 doménou ATP syntázy a podporuje její syntetické mechanismy Ca
2+ 
dependentním způsobem (Boerries et al., 2007).  
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5 Post-translační modifikace 
 
 Post-translační modifikace, dále jen PTMs, patří mezi zásadní mechanismy, 
tvořící diverzitu funkcí, struktury a stability proteinů v buňce. Strukturální změny 
proteinů provedené po translaci, esenciální pro jejich funkci, nalézáme v buňce dvojího 
typu: vratné a nevratné. Můžeme je zhruba rozdělit do čtyř skupin: 1) proteolytické 
změny, konkrétně štěpení proteinu na kratší polypeptidové řetězce, případně 
aminokyseliny; 2) přidání proteinu/peptidu ubiquitynylací; 3) přidání neproteinové 
organické molekuly jako jsou cukry (glykosylace), nebo hydrokarbonáty (isoprenylace); 
4) chemická modifikace, vzniklá navázáním nové funkční skupiny, nebo transformací 
existujícího zbytku aminokyselinového postranního řetězce. Poslední skupina 
umožňuje široké možnosti variací modifikací, jako například: acylace, acetylace, 
metylace, fosforylace, hydroxylace, sulfhydratace a NO-protein interakce. Tato skupina 
je aktuálně považována za nejdůležitější typ modifikací, umožňující rozsáhlé 
enzymatické funkce (Wang et al., 2013).  
 
Tabulka 2. Post-translační modifikace ATP syntázy 
Typ PTM Interakce AK zbytky Fyziologický význam 





βThr-368 a Tyr-52, 
IF1Ser-39, IF1Ser-63 
inhibice/indukce ATP 
syntézy, flexibilita perif. 
stonku, funkce mPTP, 
konformační změny při 
syntéze ATP 
Acylace a acetylace α, β, γ, OSCP OSCPLys-139,    
βLys-430, βLys-209 
snížení syntézy ATP, 
zvýšení u deacetylace 
Methylace c cLys-43 stabilizace FO rotoru v 
membráně 
Nitrace β βTyr-345, βTyr-368, 
βPhe-424, βGlu-188 
inaktivace ATP syntázy 






Nemalá část post-translačních modifikací (PTMs) má pravděpodobně spojitost s 
modulací mPTP přes cyklofilin D. Fosforylace a acetylace cyklofilinu D 
glykogensyntáza kinázou-3 a sirtuin-3 (SIRT3) může otevírat kanál mPTP. Opačně, 
specifické cys-nitrosylace cyklofilinu D můžou mPTP inhibovat. Zdá se, že komplexní 
síť acetylací, fosforylací a nitrosylací na enzymovém komplexu, významně ovlivňuje 




  Proteinová fosforylace je pravděpodobně nejznámějším, regulačním 
mechanismem, který nacházíme u eukaryot, i prokaryot. Jedná se o vznik esterové 
vazby mezi fosfátovou skupinou a hydroxylovou skupinou (OH) aminokyselin serinu, 
threoninu, nebo tyrosinu. Při fyziologickém pH nese fosforylová skupina dva negativní 
náboje, čímž utváří vysoce polární strukturu, a výrazně mění funkce enzymatické 
aktivity. Jedná se o takzvanou allosterickou regulaci. Fosforylaci proteinů provádí 
proteinkinázy, defosforylaci fosfatázy. V případě fosforylace ATP syntázy nalézáme 
šedesát sedm různých fosforylací na dvanácti různých podjednotkách (Covian and 
Balaban, 2012). Mohlo by se tedy zdát, že tento typ PTM, tak jako i v jiných 
biologických systémech, hraje hlavní roli v regulaci enzymové aktivity. Fosforylace 
často vyžaduje výskyt alkoholových skupin, konkrétně serinových, nebo threoninových 
zbytků. Většinu fosforylací nacházíme na hydrofilní F1 doméně mitochondriální ATP 
syntázy, podle všeho se tedy hlavní podíl regulace zaměřuje na katalýzu. 
Transmembránové podjednotky c, e, f a ATP6 taktéž obsahují fosforylační místa, 
přičemž tři fosforylační místa se vyskytují na přídatné podjednotce IF1 a na faktoru B 
(Covian and Balaban, 2012). Konkrétní dvě fosforylační místa na lidském IF1 (Ser-39 a 
Ser-63), však nenalézáme u žádných jiných živočišných forem. Fosforylace na Ser-39 
pravděpodobně řídí navázání IF1 na ATP syntázu (Gledhill et al., 2007). Fosforylace 
Ser-39 na N-terminálním konci IF1, zabraňuje jeho α-helixu navázání na β podjednotku 
ATP syntázy. Oproti známé funkci Ser-39, role fosforylace na Ser-63 nejsou známé 
(Covian and Balaban, 2012). Zdá se být zřejmé, že biologický význam fosforylace α i β 
podjednotky, reguluje mechanismy vazebných změn při katalýze (Kane et al., 2010). 
Fosforylační místa na α podjednotce se skládají pouze ze serinových, nebo 
threoninových zbytků. V izolovaných mitochondriích z myšího srdce jsou tyto 
aminokyselinové zbytky na N-terminálních koncích důležité pro započetí interakce 
s OSCP podjednotkou statoru enzymu (Rees et al., 2009). Fosforylace serinových 
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zbytků na α podjednotce v těsné blízkosti β podjednotky na lidských svalových 
mitochondriích, prasečích a myších srdečních mitochondriích vzrůstají, pokud jsou 
mitochondrie vyživovány ATP (Zhao et al., 2011). Nicméně, během uzavírání 
katalytické domény se zapojují pouze fosforylace αSer-184, αSer-419 a αThr-432 
(Covian and Balaban, 2012). Na králičí β podjednotce ATP syntázy, fosforylace βSer-
106, βSer-263, βThr-312 a βThr-368, zajišťuje správné sestavení monomerního 
komplexu ATP syntázy a fosforylace βSer-106 a βSer-263 snižuje ATP syntázovou 
aktivitu, zatímco fosforylace βThr-312 blokuje ATP syntázu úplně. Fosforylace Tyr-52 
na γ podjednotce může měnit torzní mechanismy zodpovědné za konformační změny 
hexameru α3β3 a bránit tak rotaci rotoru (Francesca et al., 2006). Dále se předpokládá, 
že fosforylace podjednotek periferního stonku modulují flexibilitu statoru, případně 
ovlivňují dimerizaci enzymů (Covian and Balaban, 2012). Nedávné výzkumy poukázaly 
také na c podjednotky ATP syntázy, hrající důležité role při funkcích mPTP. 
Fosforylace c podjednotek proteinkinázou A (PKA) stimuluje aktivitu ATP syntázy, 
zatímco Ca2+ ionty a CsA-sensitivní defosforylace mohou podpořit otevření kanálu 
mPTP (Azarashvili et al., 2014).  
 
 
 5.2 Acylace a acetylace 
 
  Ac(et)ylace obvykle přidává ac(et)ylovou skupinu, přenesenou z ac(et)yl 
koenzymu A na ε amino skupinu lysinu, který nese kladný náboj. Neutralizace lysinu 
zruší elektrický náboj a může změnit biologické předpoklady celého proteinu. Podobně 
acetylace histonů je známá jako reversibilní, epigenetický mechanismus, regulující 
přístupnost DNA. Nehistonové acetylace hrají srovnatelně důležité role, v modulaci 
metabolismu, cirkadiánních rytmech a buněčném cyklu. Acetylace je reversibilní, 
prováděná lysin acetyl-transferázami a deacetylázami, nebo také neenzymatickými 
mechanismy (Menzies et al., 2015).  
V regulaci ATP syntázy hrají acetylace lysinu velmi důležité role. Podjednotky α, 
β, γ a OSCP přirozeně obsahují acetyl-Lys, který může podstoupit reverzibilní acetylaci 
(Vassilopoulos et al., 2013). Acetylace ATP syntázy je řízena skupinou NAD+-
dependentních lysinových deacetyláz, sirtuinů (SIRT). V mitochondriích nacházíme tři 
ze sedmi známých sirtuinů, konkrétně SIRT3, SIRT4 a SIRT5 (Morris, 2013). Z těchto 
tří však pouze SIRT3 vykazuje deacetylázovou aktivitu a vůbec řízení lysinové 
deacetylace v mitochondriích (Lombard et al., 2007). Acetylace podjednotek ATP 
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syntázy je doprovázena snížením enzymové aktivity. Tedy SIRT3, jakožto NAD+-
dependentní deacetyláza, funguje v podmínkách s nízkou koncentrací živin. Hladovění, 
nízkokalorický příjem v potravě a sport podporují deacetylaci ATP syntázy, zatímco 
vysoký příjem tuků a kalorií obecně, její acetylaci podporuje (Vassilopoulos et al., 
2013). Sirtuin 3 se váže a deacetyluje Lys-139 podjednotky OSCP, která náleží 
perifernímu stonku, zajišťující spojení mezi F1 a FO doménou (He et al., 2018), a působí 
nárůst v ATP syntázové aktivitě (Vassilopoulos et al., 2013), (Wu et al., 2013). V 
průběhu stárnutí dochází ke zhoršení, někdy i poškození aktivity ATP syntázy a snížení 
deacetylace OSCP pomocí SIRT3 (Vassilopoulos et al., 2013), což dále vede ke 
zvýšení produkce volných kyslíkových radikálů (ROS) v mitochondriích. Reaktivní 
kyslíkové radikály jsou významnými stimulanty v otevírání mPTP, a to může být pro 
buňku fatální. Zdá se, že acetylace OSCP neutralizací pozitivního náboje lysinu a tedy 
celkové zvýšení hydrofobicty, způsobí konformační změny, hrající podstatné role při 
vázání cyklofilinu D. Oxidativní stres snižuje expresi SIRT3, tedy nepřímo podporuje 
OSCP acetylaci a vázání cyklofilinu D, vedoucí k otevření mPTP (Bernardi et al., 
2015b). 
 Katalytická aktivita ATP syntázy je též silně redukována acetylací podjednotek β 
(Rahman et al., 2014). V tomto případě, Lys-209 a Lys-430 β podjednotek je 
hyperacetylován také díky nepřítomnosti SIRT3. Nahrazení jednoho až dvou lysinů 
kyselinou glutamovou (Glu) může acetylaci připomínat, a tedy může snižovat aktivitu 
enzymu. Pokud však dojde k nahrazení za arginin (Arg), který nese pozitivní náboj, 
chová se systém jako při deacetylaci a dochází k nárůstu enzymové aktivity (Rahman 
et al., 2014). Zdá se, že acetylace může podobně jako fosforylace, vést až ke 
konformačním změnám v samotném aktivním místě enzymu (Rahman et al., 2014). 
 
 
 5.3 Methylace 
 
  Pro methylovou i acetylovou modifikaci je zásadní výskyt metabolitů, 
jako je S-adenosylmethionin a acetyl-CoA, které fungují jako jedno, nebo dvou-uhlíkaté 
donory ve smyslu substrátu (Su et al., 2016). Proteinová methylace znamená 
především přidání methylové skupiny na lysin, nebo arginin a působí tak lokální nárůst 
hydrofobicity. Tyto dvě aminokyseliny mohou být methylovány až třemi methylovými 
skupinami najednou (mono-, di-, trimethylace). Proces methylace je zprostředkováván 
a řízen pomocí methyltransferáz a demethyláz (Black et al., 2012). 
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 V případě ATP syntázy se methylace týkají především FO domény, konkrétně 
prstence c, tedy do kruhu uspořádaných podjednotek c, tvořící rotor enzymu. 
Podjednotky c patří mezi proteolipidy a řadí se mezi nejhydrofóbnější proteiny doposud 
nalezené v přírodě (Fillingame, 1976; Watt et al., 2010). V polární oblasti c podjednotky 
(hydrofilní, nebo-li polární smyčky) se nachází lysinový zbytek Lys-43, který je 
trimethylován na ε-aminoskupině (Chen et al., 2004). Trojitá methylace tvoří z polární 
smyčky hydrofóbní prostředí a umožňuje tak vázání kardiolipinu na ATP syntázu 
(Walpole et al., 2015). Přestože se kardiolipin může vázat i na jiné aminokyselinové 
zbytky, jako třeba cLys-7, vypadá to, že upřednostňuje výše zmíněný a trojitě 
methylovaný cLys-43 (Duncan et al., 2016). Lysinová trimethylace zabraňuje asociaci 
jiných fosfolipidových skupin, respektive si zařídí vazebné místo, speciálně pro 
kardiolipin. Navázaný kardiolipin na trimethylovaný Lys-43 stabilizuje c-prstenec v 
membráně a napomáhá jeho rotaci v rámci lipidového prostředí. Navíc, kardiolipin 
navázaný na trimethylovaný cLys-43, obohacený fosfolipidovým negativním nábojem, 
může usnadnit přechod protonů. Aminokyselinový zbytek cLys-43 je velice důležitý pro 
správnou funkci ATP syntázy a jeho trimethylace je více než vhodný nástroj k 
přednostnímu vázání kardiolipinu, který beze sporu patří mezi hlavní regulátory aktivity 
membránově vázaného mitochondriálního enzymu, díky protein-lipidové interakci. 
 
 
 5.4 ATP syntázová nitrace tyrosinu 
 
  Nitrooxidativní stres obecně často vyvolává post-translační modifikace 
na tyrosinových zbytcích (Lancaster, 2006). Speciálně 3-nitro-Tyr, které nalézáme na 
ATP syntáze, představují známý ukazatel nitrooxidativního stresu (Aulak et al., 2001). 
V β podjednotce nacházíme nitrované tyrosiny obvykle dva odlišné: βTyr-345 a βTyr-
368. Obě tyto nitrace působí inaktivaci chodu ATP syntázy. Nitrace βTyr-368 je silnější 
než βTyr-345 a působí silnější inaktivaci ATP syntázy a nitrace obou tyrosinových 
zbytků působí její kompletní inaktivaci (Fujisawa et al., 2009). C-nitrace βTyr-345 jedné 
β podjednotky vypůsobí inaktivaci ATP syntázové aktivity a nitrace všech tří β 
podjednotek působí její kompletní inaktivaci (Bullough and Allison, 1986a, 1986b). 
Vzhledem ke krystalové struktuře F1 domény, βTyr-345 a βTyr-368 náleží ke katalytické 
β i nekatalytické α podjednotce (Abrahams et al., 1994). Konkrétně βTyr-345 a βPhe-
424 utvářejí oblast ("kapsu"), v níž dochází k mechanické tvorbě, či hydrolýze ATP 
(Rees et al., 2012). Nitrace však destabilizuje vázání nukleotidu a brání tak hydrolýze 
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ATP. Navíc, Mg2+ iont nemůže v přítomnosti βTyr-345 elektrostaticky interagovat s β 
fosfátem ATP. Tedy dále v rámci F1 domény jsou potřebné konformační signály pro 
hydrolýzu destabilizovány (Weber and Senior, 1997). Nekatalytické oblasti váží ATP v 
uzavřené konformaci. Aminokyselinový zbytek βTyr-368 je klíčovým aminokyselinovým 
zbytkem, který přispívá k vázání nukleotidu na α podjednotce, ale pokud je nitrován, 
mění se pozice některých aminokyselin takzvaného "Walker A" motivu, tudíž 
nekatalytické oblasti jsou držené v otevřené konformaci, která způsobí odloučení ATP 
z podjednotky α. V opačném případě se α podjednotka vyskytuje jen v uzavřené 
konformaci, aby zamezila inhibici ADP v katalytickém místě β podjednotky (Weber et 
al., 1995). 
  Dalším známým post-translačním modifikátorem tyrosinových zbytků 
ATP syntázy jsou reaktivní dusíkaté sloučeniny (RNS), speciálně oxid dusičitý (NO2). 
Radikálový NO2 podporuje kombinaci dvou sousedních tyrosinů na ATP syntáze za 
účelem vzniku dityrosinu. Účinek na aktivitu ATP syntázy závisí na dvojvazném 
kationtu navázaném na katalytické místo (Nesci et al., 2016). V důsledku tvorby 
dityrosinu dojde k inhibici Ca-dependentních funkcí ATP syntázy, zatímco Mg-
dependentní procesy zůstávají nedotčené (Nesci et al., 2017a). Nepřímá 
nekompetitivní inhibice spuštěná tvorbou NO2 ukazuje, že tvorba komplexu enzym-ATP 
probíhá současně s tvorbou tyrosylových radikálů indukovaných NO2. Tvorba dityrosinu 
tedy zahrnuje generování dvou aromatických tyrosylových radikálů a jejich spojení, 
které je podpořeno konformační změnou α3β3 podjednotek během hydrolýzy ATP 
(Boyer, 2002; Nesci et al., 2016). Předpokládáme-li, že Ca-dependentní režim ATP 
syntázy se podílí na otevírání kanálu mPTP a následných letálních událostech, pak 
selektivní nitrátová inhibice mitochondriální ATP syntázy, v případě regulace Ca2+, 
může představovat ochrannou enzymatickou strategii v řízení buněčné smrti a 
cytotoxické reperfuze (Nesci et al., 2017b). 
Ve výsledku tedy C-nitrace βTyr-345 a βTyr-368 negativně ovlivňuje 
výměnné mechanismy na F1 doméně (Fujisawa et al., 2009). Z kinetických analýz je 
vidět, že nitrace β podjednotek vykazuje chování nekompetitivního inhibitoru, což 
vyvolává pokles enzymatické aktivity a působí invariance v afinitě k substrátu. Nitrace β 
podjednotek jsou spojeny se sníženou katalytickou aktivitou a významně urychlují 





 5.5 Cysteinové redoxní reakce 
 
  Cysteinové sirné alkoholy, nebo-li thioly (dříve merkaptany), jsou podle 
všeho nejuniverzálnější skupinou, která může podstoupit širokou škálu různých post-
translačních modifikací. Tak jako u všech předešlých PTMs, jsou i tyto poměrně 
nedávno popsané tvorby hydropersulfidů velice důležitou regulační složkou 
enzymových aktivit. Například u pacientů se srdečním onemocněním se funkce ATP 
syntázy mění v důsledku cysteinové oxidace a tvorby disulfidů, zejména na cysteinech 
podjednotek α. Disulfidové vazby se tvoří konkrétně na αCys-251 mezi dvěma α 
podjednotkami a mezi α a γ podjednotkou na αCys-251 a γCys-78 (Zweier et al., 2011). 
Obě disulfidové vazby znamenají u pacientů se srdečním onemocněním pokles 
enzymové aktivity a sníženou produkci ATP (Wang et al., 2011). Kardioprotekce a 
navýšení syntetické aktivity ATP syntázy se naopak projevuje u S-nitrosací na αCys-
251 a γCys-78 (Chouchani et al., 2013). 
Změny redoxního potenciálu cysteinových thiolů FO domény činí ATP 
syntázu odolnou proti mnohým FO doménovým inhibitorům (Nesci et al., 2014). To 
můžou způsobit kovalentní vazby některých kovů. Například již dlouho známý tributyltin 
(TBT), který je známý svou inhibiční schopností v interakci s FO doménou enzymu 
(Dawson and Selwyn, 1975). Tributyltin se kovalentně, reverzibilně váže k Cys-65 na 
C-terminálním α-helixovém konci podjednotky c a učiní tak ATP syntázu odolnou proti 
jinak silnému inhibitoru syntetické aktivity enzymu, oligomycinu (Nesci et al., 2011; 











6 Supramolekulární organizace ATP syntázy, oligomerizace 
 
 Poprvé byla struktura ATP syntázových dimerů popsána v roce 1998 na modelu 
kvasinek (Arnold et al., 1998). Je známo, že podjednotky FO domény ATP6, ATP8 a f 
hrají roli v indukci dimerizace ATP syntázy. DAPIT a podjednotka b v periferním stonku 
enzymu, je známa svoji významnou úlohou, v indukci vyšších oligomerů ATP syntázy 
(He et al., 2018). Oligomery ATP syntáz působí zakřivení membrány na apikálních 
 
Obrázek 4, model ATP syntázových dimerů a jednotlivých podjednotek. V šedé barvě jsou 
podjednotky c, ostatní mají vlastní popisky. A) pohled na ATP syntázové dimery z matrix; B) 
pohled z intermembránového prostoru. Převzato z práce (He et al., 2018). 
vrcholech krist a umožňují tak zakoncentrování protonů v těchto apikálních vrcholech. 
Byla tedy vyslovena hypotéza, že dimerizace ATP syntázy a posléze oligomerizace, 
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zvyšuje účinnost syntézy ATP oproti monomerním enzymům (Strauss et al., 2008), 
především kvůli zakoncentrování protonů v apikálních vrcholech krist.  
 
Obrázek 5, model ATP syntázových dimerů z 
elektronové tomografie. A) dimery z krysích jater; 
C) dimery v hovězím srdci; B, D) početní pole 
úhlů. Převzato z práce (Strauss et al., 2008) 
Obrázek 6, hustota výskytu protonů 
v blízkosti dimerů na apikálním 
vrcholu kristy, převzato z práce 
(Strauss et al., 2008) 
Úhel, který svírají dva protilehlé centrální stonky dimeru ATP syntázy, se běžně 
pohybuje okolo 70°, převážně v rozmezí 55° až 95° (Strauss et al., 2008). Záleží na 
celkovém rozložení membrány. Zakřivení membrány významně ovlivňují též fosfolipidy 
a přes různorodost fosfolipidů vykazuje konkrétně kardiolipin unikátní dimerickou 
strukturu, jejíž kuželovitý tvar indukuje negativní zakřivení vnitřního listu membrány 
(Huang and Ramamurthi, 2010). Spojení s trimetylovaným Lys-43 c-prstence na 
matrixové straně membrány, by mohlo pomáhat v zakřivování krist na místech výskytu 
oligomerů ATP syntáz a usnadnit jejich skládání do dimerních superkomplexů, které 







 Mitochondriální ATP syntáza je složitý enzymový komplex, jehož aktivita je 
životně důležitá pro správné fungování buňky. Cílem této práce bylo shrnout poznatky 
o regulačních prvcích aktivity ATP syntázy a poukázat na jejich fyziologický význam. 
Škála těchto mechanismů je široká, počínaje přímou regulací ionty, přes interakce 
s určitými proteiny, až po chemické modifikace konkrétních aminokyselinových zbytků 
enzymu.  
  Regulace ATP syntázy Ca2+ ionty je všeobecně dobře akceptovaným jevem, 
který byl v minulosti hojně studován. Většina studií týkajících se regulace hladiny ATP 
pomocí Ca2+ iontů byla prováděna na kardiomyocytech, avšak kvůli technické 
náročnosti měření zatím nebyly tyto mechanismy zcela objasněny. 
 Zřejmě nejrozmanitějším regulačním mechanismem ATP syntázy jsou post-
translační modifikace, které patří mezi zásadní mechanismy, tvořící diverzitu funkcí, 
struktury a stability proteinů v buňce. Podílejí se například na samotné katalytické 
aktivitě ATP syntázy, neboť konkrétně zajišťují konformační změny jednotlivých 
podjednotek F1 domény. Jejich funkční rozsah je velmi široký a sahá až po kompletní 
inhibici chodu ATP syntázy. Dá se předpokládat, že vhledem k velikosti a složitosti ATP 
syntázy bude počet objevených post-translačních modifikací fyziologicky regulujících 
její aktivitu v budoucnu dále narůstat. 
 V poslední době se do popředí zájmu dostávají také proteiny interagující s ATP 
syntázou, především inhibiční faktor IF1, studovaný i v souvislosti s karcinogenezí a 
jeho úlohou v patofyziologii. Mnohé z interakčních proteinů regulují aktivitu ATP 
syntázy Ca2+ dependentním způsobem a některé, jako například protein S100A1 by 
mohly do budoucna významně sloužit lékařským účelům, například v post-infarktických 
srdečních tkáních. 
 Regulace hladiny ATP je důležitá pro správné fungování buněčného 
metabolismu a celkovou fyziologii buňky. Inhibice syntetické aktivity ATP syntázy, 
popřípadě její opačná hydrolytická aktivita, mohou být pro buňku ohrožující ve smyslu 
zvýšené produkce ROS, nebo úplného vyčerpání buněčného ATP a mohou vést až k 
buněčné smrti. Překvapivě, nedávné studie ukazují, že mírná inhibice dopředného, 
tedy syntetického chodu ATP syntázy, může nastartovat adaptační mechanismy, které 
usnadní přežívání buňky při stresové zátěži. Navíc, ATP i ROS hrají významné role v 
regulaci signálních drah a jsou tedy pro buňku nezbytné. 
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 Studium fyziologických regulací ATP syntázy jistě není zcela probádáno a má 
tedy smysl dále se tímto tématem zabývat a odkrývat nám stále neznámé mechanismy 
tohoto složitého enzymu. Vývoj nových fluorescenčních "real time" sond, pro měření 
okamžité hladiny buněčného ATP, by mohl vést k objasnění těchto zatím ne zcela 
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